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GnRH prepn. for oral use - consist of GnRH nucleus contg. detergent to promote resorption, inner coating 
which dissolves in the colon and outer coating 
Patent Assignee: BERLIN-CHEMIE AG 
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Abstract: 

DD 291668 A 

The prepn. of oral GnRH and/or GnRH analogue contg. prepns. (I) opt. contg. other active ingredients and in the 
form of tablets, dragees, granulates, capsules, multilayered capsules and juice in microcapsules comprises adding a 
second coating beneath the outer coating layer. The outer layer consists of anionic film-forming polymers such as 
cellulose phthalate or polymethacrylic acid derivs. The nuclei also contain substances to promote resorption of the 
active ingredient, such as nonionic surfactants of the ether type of poly oxy methylene, anionic surfactants, cationic 
surfactants, ampholytic surfactants, cationic surfactants, ampholytic surfactants, gallic acids and alkali salts of gallic 
acids. The second coating can be degraded by the enzymatic activity of the bacteria of the large intestine and 
consists of pectin, alginine, microcrystalline cellulose and/or substances of similar activity. 

USE/ AD VANTAGE - (I) can be administered orally and is sufficiently active to be used as a contraceptive, as a 
therapeutic agent for the treatment of menstrual disorders, as a cancerostatic and as a diagnostic agent. The 
injections previously needed to achieve a contraceptive effect are avoided, as are the nasal sprays, which due to the 
use of propellant gas, caused allergic reactions. The use of at least 2 layers ensures that the GnRH or analogue is 
first liberated in the lower sections of the intestine, in which proteolytic enzymes, which would attack the GnRH or 
analogue, are hardly present. The outer coating is removed in the gastrointestinal tract. The detergent ensures that 
the GnRH or analogue is resorbed. 
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Verfahren zur Herstellung emer oral anwandbaren GnRH-Zubereitung 
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Umhiillung aus Pektin. Alginin. mikrokristalliner Cellulose und/oder gle.chwrkenden Stoffen versehen w.rd. 
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Patentanspruch: 

Verfahren zur Herstellung von oral anwendbaren Priparaten, die GnRK und/oder GnRH-Analoga als 
Wirkstoff enthalten mit gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen in Form von Tabletten, Dragees, 
Granulaten, Kapseln, Mehrschichttabletten undSaft in Mikrokapseln,diemiteinerSufSeren Umhullung 
aus anionischen filmbildenden Polymeren wie Cellulosephthalat Oder Polymethacrylsaurederivaten 
v rsehen sind und zusdtzlich rum Wirkstoff resorptionsf6rdernde Stoffe wie nichtionische 
oberflachenaktive Mittel, ketionische oberflachenaktive Mittel, ampholytische oberflachenaktive 
Mittel, Gallensiuren und Alkalisalze der Gallensduren enthalten, dadurch gekennzeichnet, da& die 
Wirkstoffzubereitung ein unter der iuBeren Umhullung liegender zweiter durch die enzymatische 
T§tigkeit der Dickdarmbakterien abbaubarer Uberzug aus Pektin, Alginin, mikrokristalliner Cellulose 
und/oder gleichwirkenden Stoffen aufgebracht wird. 

Anwendungsgeblet der Erflndung 

Die vorliegende Erftndung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Prapa rates, das GnRH oder ein von GnRH abgoleitetes 
Anatogon enthfilt. das per os wirksam ist und alt 

Antikonzepttvum 

Therapeutikum zur Behandtung von Zyklusst6rungen, 

Kanzerostatikum wie auch alt 

Diagnosticum 

vor aMem in der Humanmedizin zum Einsatz kommen kann. 



Charakterltlerung der bekannten technlsehen Ldsungen 

F rmulierungen mh GnRH oder davon abgelerteten Derivaten sind dadurch gekennzeichnet. daG tie alt Injektion oder alt 
Infusion bzw. in einer nasal anwendbaren Formulierung (Spray, Tropfen) verabreicht warden mussen. um ihre Wirkung entfalten 
zu kdnnen. Eine perorale Anwendung ist undkonomisch, da nur ein fluGerst geringer Anteil (< 0.1 %) retorbiert wird, da ein 
proteolytischer Abbau im Megen-Derm-Trakt erfolgt und auf Grund der physikalisch-chemischen Beschaffenheit eine Resorption 

hne Hilftmittel nicht erfolgen kann. 
Weiterhin ist as bekannt, Wirkstoffe zur oralen Verabreichung durch Umhullung mit anionischen filmbildenden Polymeren v r 
zersetzenden EinfiOssen de3 Magen-Darm-Traktes zu schutzen. Es ist ebenfalls bekannt. zur Erhohung der Resorption von 
Peptidwirkstoffen im Darm dem Wirkstoff resorptionsfdrdernde Stoffe. wie nichtionogene oberflachenaktive Mittel vom Ether»yp 
des Polyoxyethylens. anionische oberflachenaktive Mittel. kationische oberflachenaktive Mittel, ampholytische 
oberflachenaktive Mittel. Gallensauren und Alkalisalze der Gallensflure zuzuseuen. 



Ziel der Erflndung 

Dat Ziel der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung eines oral anwendbaren GnRH-Praparates aufzuzeigen und 
damit die bither erforderliche Injektion oder Infusion bzw. die zur Erzielung eines antikonzeptiven Effektes haupttachlich 
angewendete Applikation alt Natenspray. die mit Unvertraglichkeitsreaktionen durch das zur Anwendung kommende Treibgas 
behaftet ist. zu ersetzen und damit die Anwendung als Antikonzeptivum wesentlich zu vereinfachen. 



Darlegung des Wesens der Erflndung 

Der Erflndung liegt die Aufgabe zugrunde. ein Verfahren zur Herstellung von Formulierungen mit GnRH und GnRH-Derivaten zu 
erarbeiten. die oral ausreichand wirksam sind. 

GnRH. das sowohl diagnostisch als auch therapeutisch und entikonzeptionell Anwendung findet. kann bisher nur injiziert oder 
mit geringerem Wirkungsgrad nasal verabreicht werden. da es im oberen Magen-Darm-Trakt durch kdrpereigene Enzyme 
abgebaut wird. . 

Durch Umhullung der oralen Zubereitung mit mindestens 2 Schlchten kann erreicht werden. daB dat GnRH ertt in den unteren 
Darmabect mitten freigesetzt wird. in denen pr teolytische Enzyme kaum noch v rhanden sind. 

Dies ist danngegeben, w nnein ersteHQIIed ndarunterlieg ndenKernv rzeraetzendenElnflOssen des Magen-Darm-Traktes 
schutzt. Dafur tind anion i sen filmbildende P lym reb kannt wie z.B. Callutoseacetylphthalat oder 

P lymethacrylsaured rivat . Die zweite Hulte mutt dann aut inem Material bestehen. dat v n den Enzymen des Organismus 

nicht angegriffen. jedoch von den Dickdarmbakterien zert egt werden. 

Dies Eigenschaften besitzen Pektine. Alginate und vor allem Cellul se und seine Derh/aie. 

Dieser zweite (innere) Uberzug, der erst durch die im Dlckdarm vorhand r Bakt rlenflora zersetrt wird. stelh den 

eifindungswesentlichen Teil der Erfindung dar. Dieser Uberzug sichert nach der Aufldsung des rst n Uberzuges im Magen. dafV 

die Freigabe des Wirkstoff s rst im Dickdarm erf Igt. 
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ErfindungsgemiB rhatten die Zubereitungen einen Ubemig aua Pektln. Alg.nin. m.kroknetalllner Cellulcee. 
ti, CeTutoaeaeetyiphthelet. Hydroxyp.opylmethyleellulo.ephthel.t und Celluloeeecetoeuccinet. aua Bera plwnyhrtcytot 
und/ede Stvr^elelneeure-^polymeren. Aoch andere gletehvrtrkende Uberzugeetoffe kflnnen Anwendung linden. 
^SSlinSd^^lv***^*^ ■» auareiehend.n Reeorption xu bring.n. let die Zug.be eine. geeigneten Detergent 
*r*^rHTiirh Ohne einen eolchenZuaattfindetkeineauereicbende-Ree rptl n dee GnRH statt. 

S££ ^rg'rSn «nd unt^ end.rem nichtionog.ne oberfiachenaktiv. Mine, vorn Eth.rryp de. Poiyoxyethylen.. 

antoni.che ob.rflaehenektive Mittel. insbetondere Eiweift-Fetteaure-Kondeneate und L*uryl«ulfon«. katlonieche 
oberflachenaktive Mittel. empholytieche oberflachenaktive Mittel, Gallensluren und deren Alkaliealxe 

ESndungegemiO kenn auch ao verf.hren wrden. d.B de. GnRH und dec Reeorptlon^errnitt.er m Pellet, v.r.rbehet werd.n. 
d£duroh eine SubetaruumhOllt werden. diedurehdie Mikroflora de. Derm. entfemt wird.Damttd.e Pellet, edochvomwuren 
Mageninhalt nicht be^hadigt werden. i«t eine Einbrlngung in Hartgelatinekapaeln m6glich. d.e nach der Fullung m.gensaft- und 
verdauungsenrymreeiatent dragiert werden. 
Dutch die kombinierte Anwendung dieeer beiden Priruipien 

- Umhullung daa Praparates mit mindattana 2 Gberxugen, durch die gewlhrleietet wird. daQ dar Wirkatoff arat im Dickdarm 
freigegeben und eomit eine proieolytieche^^ 

- Zusatt von Detergenzien tur F6rdarung dar Raaorption von GnRH durch dia Schlelmhlute daa Dickdarm. 
tat et moglich, GnRH oral xur Anwendung xu bringen. 

Ausfuhrungsbeispie'e 

ofa'gwkerne von 200 mg. die neb« Bindemittel 500 pg 0-Phe«-GnRH und 10mg EiweiO-Fett.iure-Konden.-t Mi 1 05 BC en.h.l.en. 

mtkrokrtstallineCelluioee 1 0 

Petctin e « 

Ethylcelluloee 6 0 

Diethylphthalat 4 9 

laopropanol 130 ml 

Ethanol 130 ml 
anthill. 

Nach Trocknung im Vakuum arfolgt eine emeute Behandlung der Drageea im Luftsuspenaionsverfahren mit einer Ldsung aus 

Hydroxypropylmeth ylcelluloaaphthalat (HP 55) 30 g 

laopropanol 250 ml 

Ethylacetat 250 ml. 

Die Zeitdauer der Bespruhung ist so gewahh, daQ nach Trocknung der Drageea dieae ein durchschnittlichet Gewicht von 250 mg 
aufwetaen. 

einem Durchme.aer von etwa 1 mm werden nach Oblichen Verf.hren "^J.^ 
daQ aie pro Pellet etwa 250ng D-PtV-GnRH und 0,01 mg EiweiQ-Fettsaure-Kondeneat M. 105BC enthalten. D.eee Pelleta werden 
im Luftsuspensionsverfahren nach WURSTER mit einer RGssigkeit bespruht, dte 

mikrokriatalline Cellulose 1 0 

Pektifn 6 « 
Ethylceltuloae e 0 
Diethylphthalat 4 0 

laopropanol 130ml 

Ethanol 130 ml 

enthatt. 

Nach Trocknung im Vakuum erfolgt eine erneute Behandlung der Pelleta im tuftauapanaionaverf ahren mit einer L6eung*ua 



Hydroxypropylmethylcelluloaephthalat (HP 55) 30 g 

laopropanol 250 ml 

Ethylacetat 250 ml. 

Die Zeitdauer der Bespruhung ist s gewahh, daQ nach Trocknung dar Pelleta diea ine Gewichtsxunahme v n etwa 10% 
aufweiaen. 
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B*i«pi«l3 , h „ rh»hen 50 oder 250 no D-Phe'-QnRH tubcutan taw. nmch be*chrieb«nann 

Tabelle 1 dargestelh. 



LH-Spiegel nach D-Phe f -GnRH an unreifen mannlichen Ratten 
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Dosit 



ng N1AMDO-Rat-LH-«P1/ml 
<Mittelwart + Standardabweichung) 
1,5h 2h 3h 



5h 




